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1. 序論 
がん第 I 相用量探索試験の主目的は最大耐用量（以下, MTD）の推定である. MTD は, 臨
床家との議論に基づき臨床的観点から事前に決定する用量制限毒性（以下, DLT）の目標発
現確率（例えば 33%）に最も近い DLT 発現確率をもつ用量として定義される.  
これまで, 低用量から順に各用量に 3例を組み入れ（コホートサイズ 3）, 観察されたDLT
発現例数によって次の検討用量を選択する 3+3 法がよく用いられてきた. しかし, 3+3 法は
MTD 推定精度が低く, MTD を低めに推定してしまうことが指摘されてきた（O’Quigley et 
al., 1990; Garrett-Mayer, 2006）. 最近では O’Quigley et al.（1990）により提案された, ベ
イズ流アプローチに基づく continual reassessment method（以下, CRM）の適用事例が増
えている. CRM では, 試験前の情報から用量-DLT 関係を仮定し, ベイズの定理を用いて試
験中に観察された全ての DLT 発現情報に基づき用量-DLT 関係を更新し, 逐次的に次用量
を選択する. CRM は 3+3 法に比べて MTD 推定精度が高いことが示されている.  
現在, CRMを適用した試験においてもコホートサイズを3に固定することが多い. しかし, 
開始用量とMTDの間に多くの用量が存在する場合, コホートサイズを3に固定したCRMデ
ザインは, 結果的に効果が期待できない低用量域で治療を受ける患者数が多くなることが
懸念される. Møller（1995）はより少ない患者数でMTDに到達することを目的とした, MTD
に基づく用量設定アルゴリズム（以下, R-CRM）を提案した. 最初のDLTが発現するまでは
1コホート1例を組み入れて1段階ずつ増量し（第1ステージ）, 最初のDLT発現後はコホー
トサイズを3に固定したCRMに移行する（第2ステージ）2ステージデザインである. R-CRM
はコホートサイズを3に固定したCRMに比べ, MTD推定精度を維持しながら少ない患者数
でMTDに到達する. 一方, R-CRMは, 最初のDLTが発現するまで1例ずつ組み入れるため, 
DLTが発現せず第1ステージが長く続くと, コホートサイズを3に固定したCRMよりも多く
のコホート数が必要になり, 結果的に試験期間が長くかかるリスクがある.  
本論文では，MTD の推定精度を保ちながらコホート数を削減することを目的とした, 新
しい CRM デザインを提案する. 次用量におけるベイズ流事後確率に基づき, コホートサイ
ズを調整する. 提案デザインと R-CRM をシミュレーション研究により比較し, 提案デザイ
ンの有用性について評価する. 
 
2. 方法 
用量選択プロセス 
 事前に用量-DLT 関係及び目標 DLT 発現確率を設定する. 各コホートで DLT 評価を行っ
た後, ベイズの定理を用いて利用可能な全てのDLT情報に基づき, 用量-DLT関係を更新す
る. DLT 発現確率の事後推定値が目標 DLT 発現確率に最も近い用量を次用量に選択する. 
ただし, 増量する場合は 1段階のみとする. 予定患者数に達するまで上記のプロセスを繰り
返す. あるいは, 最低用量の毒性が許容できないほど高い場合, 試験を早期中止する.  
コホートサイズ決定ルール 
提案デザインでは, ベイズ流事後確率に基づきコホートサイズを決定する. 次コホート
の用量ݔ௜を決定した後, それまでに得られた(݅ െ 1)人の患者の利用可能なDLT情報Ω௜ିଵの下
で, 用量ݔ௜の事後DLT発現確率が目標DLT発現確率0.33を中心にもつ目標区間[0.25, 0.40]
に含まれる確率ܲሼܴሺݔ௜ሻ ∈ ሾ0.25, 0.40ሿ|Ω௜ିଵሽに基づきコホートサイズを調整する. ܲሼܴሺݔ௜ሻ ∈
ሾ	0.25, 0.40ሿ|Ω௜ିଵሽは, DLT発現確率の推定精度に関する不確実性を考慮したݔ௜とMTDの距離
を表すと考えられる. ܲሼܴሺݔ௜ሻ ∈ ሾ0.25, 0.40ሿ|Ω௜ିଵሽが大きいとき, ݔ௜はMTDに近い用量と判
断し, コホート数を削減するためにコホートサイズを大きくする. これにより, 結果的に試
験期間の短縮が期待される. 一方, ܲሼܴሺݔ௜ሻ ∈ ሾ0.25, 0.40ሿ|Ω௜ିଵሽが小さいとき, ݔ௜はMTDか
ら離れた低用量あるいは高用量と判断し,有効性が期待できない低用量あるいはDLT発現リ
スクの高い高用量を多くの患者に投与するリスクを減らすためにコホートサイズを小さく
する.  
ሾܲሼܴሺݔ௜ሻ ∈ ሾ0.25, 0.40ሿ|Ω௜ିଵሽ ∗ ܯሿ ൅ 1によりコホートサイズを算出する. ここで, ሾݔሿはݔ
以下の最大の整数を表す. また, ܯはデザインパラメータを表し, 第1コホートのコホート
サイズを基に設定する. 
 
3. 結果と考察 
各シミュレーションシナリオにおける, 各用量が MTD として選択された回数の割合, 各
用量が投与された 1 試験あたりの平均患者数, 1 試験あたりの DLT 発現例数を表 1 に示す. 
また, 各シミュレーションシナリオにおけるコホート数の要約を表 2 に示す.  
シミュレーション研究の結果, 提案デザインは MTD 推定精度を維持しながら, R-CRM
と比べて試験完了までに要するコホート数を2から4削減した. 特に患者を試験に組み入れ
ることが容易な疾患を対象にする場合, 提案デザインはR-CRMに比べて大きく試験期間を
短縮することが示唆された. 
 
表 1. 提案デザイン（BPP-CRM）及び 2 ステージ型 CRM（R-CRM）のシミュレーション
結果.  
 用量
レベル 
1 2 3 4 5 6 7 8 早期 
中止 
平均
DLT
シナリオ 1 0.02 0.04 0.10 0.30 0.50 0.60 0.68 0.70  
BPP-CRM %MTD 0 0 3.5 75.6 20.2 0.6 0 0 0 9.0
#Pats 0.1 1.2 4.7 17.3 6.1 0.5 0 0  
R-CRM %MTD 0 0 3.5 75.9 19.9 0.6 0 0 0 9.3
#Pats 0.1 1.5 4.1 16.7 6.5 0.8 0.2 0.1  
シナリオ 2 0.01 0.02 0.03 0.06 0.15 0.30 0.45 0.60  
BPP-CRM %MTD 0 0 0 0.5 16.5 60.2 20.0 2.8 0 6.8
#Pats 0 1.1 2.3 3.4 8.6 10.4 3.5 0.8  
R-CRM %MTD 0 0 0 0.6 17.0 62.3 18.5 1.7 0 7.5
#Pats 0.1 1.2 1.4 2.5 8.3 11.0 4.2 1.4  
シナリオ 3 0.15 0.30 0.55 0.70 0.75 0.78 0.79 0.80  
BPP-CRM %MTD 11.2 67.6 21.1 0.1 0 0 0 0 0 10.8
#Pats 5.8 14.0 9.2 0.9 0.1 0 0 0  
R-CRM %MTD 10.7 68.7 20.2 0.2 0 0 0 0 0.2 10.9
#Pats 5.2 15.0 8.5 1.0 0.2 0 0 0  
シナリオ 4 0.01 0.05 0.30 0.50 0.65 0.75 0.79 0.80  
BPP-CRM %MTD 0 2.7 71.8 25.4 0.2 0 0 0 0 10.3
#Pats 0.5 2.9 16.9 8.9 0.9 0 0 0  
R-CRM %MTD 0 2.7 70.8 26.3 0.3 0 0 0 0 10.4
#Pats 0.2 3.3 16.3 8.9 1.2 0.2 0 0  
シナリオ 5 0.30 0.50 0.60 0.65 0.69 0.72 0.74 0.75  
BPP-CRM %MTD 68.2 27.4 2.3 0.2 0 0 0 0 2.0 11.9
#Pats 16.5 8.8 3.7 0.6 0 0 0 0  
R-CRM %MTD 67.8 26.6 2.9 0.3 0 0 0 0 2.4 11.9
#Pats 16.6 9.1 2.9 0.7 0.2 0 0 0  
シナリオ 6 0.10 0.15 0.20 0.30 0.40 0.50 0.55 0.60  
BPP-CRM %MTD 0 1.7 21.6 51.0 22.5 2.9 0.2 0 0 8.4
#Pats 0.8 2.7 8.3 11.9 5.3 1.0 0.1 0  
R-CRM %MTD 0.1 1.6 22.7 47.4 24.4 3.6 0.3 0 0 8.7
#Pats 0.8 3.1 7.5 10.5 5.9 1.6 0.4 0.3  
シナリオ 7 0.01 0.02 0.03 0.05 0.08 0.13 0.20 0.30  
BPP-CRM %MTD 0 0 0 0.2 2.5 11.5 23.6 62.2 0 4.6
#Pats 0.1 1.1 2.3 3.0 5.0 6.2 5.6 6.9  
R-CRM %MTD 0 0 0 0.3 2.0 9.2 27.1 61.4 0 5.7
#Pats 0.1 1.2 1.3 1.9 3.3 4.6 6.7 11.0  
%MTD: MTD と選択された回数の割合, #Pats: 1 試験あたりの平均患者数 
各シナリオの真の DLT 発現割合を 1 行目に示す.  
各シナリオの真の MTD を太字で表す.  
原著論文を基に筆者改編 
表 2. 提案デザイン（BPP-CRM）及び 2 ステージ型 CRM（R-CRM）におけるコホート数
の要約 
   標準 分位点 
シナリオ  平均 偏差 最小 最大 25% 50% 75%
1 BPP-CRM 9.2 0.40 8 10 9.0 9.0 9.0
 R-CRM 12.9 0.90 11 14 12.0 13.0 14.0
2 BPP-CRM 9.0 0.17 8 14 9.0 9.0 9.0
 R-CRM 13.6 0.72 11 14 14.0 14.0 14.0
3 BPP-CRM 8.5 0.55 3 12 8.0 8.0 9.0
 R-CRM 11.8 0.76 2 14 11.0 12.0 12.0
4 BPP-CRM 9.0 0.62 8 10 9.0 9.0 9.0
 R-CRM 12.4 0.76 11 14 12.0 12.0 13.0
5 BPP-CRM 8.7 1.12 3 17 8.0 9.0 9.0
 R-CRM 11.4 1.29 2 14 11.0 11.0 12.0
6 BPP-CRM 9.0 0.46 8 10 9.0 9.0 9.0
 R-CRM 12.6 1.07 2 14 12.0 12.0 14.0
7 BPP-CRM 9.5 1.10 8 17 9.0 9.0 10.0
 R-CRM 13.7 0.69 11 14 14.0 14.0 14.0
原著論文を基に筆者改編 
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